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(54) Verfahren zur Herstellung von in 11-Stellung basisch 
substituierten 5H-Dibenzo[ b, e] [ 1 , 4] diazepinen 



(57) In 11-Stellung basisch substituierte 5H-Dibenzo[ b,e] [ 1 , 4] diazepine 
der Formel I verden dadurch hergestellt, daB man ein in 8-Stellung 
gegebenenf alls durch Chlor substituiertes. 
10, 1 1-Dihydro-5K~dibenzot b, e] [ 1 , 4] diazepin-1 1-on der 
Formel II mit Tri'methylchlorsilan oder Kexaraethy Isilazan, 
gegebenenf alls" in Gegenvart von Imidazol oder Methylinidazol als 
Katalysatoren, und gegebenenf alls in Gegenwart von s£urebindenden 
Mitteln v/ie terti^ren organischen Basen, zum Beispiel Tri&thy lamin 
oder Pyridin, in einem unpolaren aprotischen Losungsmittel r zum 
■Beispiel Chloroform, Chlorbenzol oder Toluol, zu einem 
10, 1 1-Dihydro-5-trimethylsilyl--5K-dibenzo[ b,.e] [1,4] diazepin~1 1-on 
der Formel III umsetzt, dieses dann mit POCI3 oder PC1 5 zu dem 
entsprechenden Imidchlorid der Formel IV umsetzt, dieses anschlieSend 
mit einem primaren oder sekundaren Am in zu den in 11-Stellung basisch 
substituierten 5-Trimethylsily l~5II~dibenzo[ b,e] [ 1,4} diazepinen 
der Formel VI umsetzt und anschlieBend durch Zugabe von verdunnter 
Ammoniaklosung zu Verbindungen der Formel I hydrolysiert. 
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Anwendungsgebiet der Erfindung 

Die Erfindung be tr if ft ein Verfahren zur Herstellung 
von in 11-Stellung .basisch substituier.ten 5H-Dibenzo- 
^~b,e7/~1 ,47-diaaepinen der allgemeinen Pormel 



R 0 ~ N - R 




I 



woria R 1 Waaserstoff, R4 Wasserstoff oder Chlor bedeuten 
R 2 und R^ gleich oder verschieden gein kbnnen und Waaser 
st off, Aryl- oder Xralkylgruppen, die gegebenfalls 
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durch Halogenatome, Hydroxygruppen, 1 bie 3. C-Atome 
enthaltende Alkyl- oder Alkoxygruppen aubatituiert sein 
kbnnen, oder Alkylreate mit 1 bia 5 C-Atomen, die auch 
gemeinaam einen Ring bilden konnen, der die Heteroatome 
0 oder K enthalten kann, wobei das Stickatof fatom 
selbat Wasaerstoff, eine Alkyl-, Kydroxyalkyl- oder 
Alkoxygruppe tragen kann, bedeuten. Die Verbindungen 
eind ^Paychopharmaka mit neuroleptiacher und antipaycho- 
' tiacher V/irkung ohne extrapyrimidale Kebenwirkungen. 

Charakteriatik der bekannten techniachen L'baungen 

Zur Herstellung von in 11-Stellung basiach aubatituierten 
5H-Dibenzo^"b,e7/"1,47diazepinen aind verachiedene Wege 
beachrieben worden. Zum Beiapiel konnen 5H-Dibenzo- 
/"b,e7Z" 1 ,4?diazepine der allgemeinen Formel 



H 



H — C 




II 



worin R 1 und R 4 die oben genannte Bedeutung beaitzen 
und deren Heratellung durch thermiache Cycliaierung 
entaprechend aubstituierter 2-(2-Aminophenyl)-amino- 
benzoeaauren erfolgt, mit einem Halogenierungamittel, 
wie P0C1 3 oder PC1 5 zu Imidhalogeniden umgeaetzt. wer- 
den, die dann mit einem primaren oder aekundaren Amin 
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der allgemeinen Formel HKRgR^ zu Verbindungen der all- 
gemeinen Formel I umgesetzt v/erden (DT-AS 1 280 879) # 
Diese Aminierung verlauft Uber die Zv/ischenstuf e eines 
Hi tr ilium- bzw# Imoniutn-Kations. 

Bei einer solchen Verf ahrensweise v/erden bei den in 
5-Stellung unsubstituierten Lactamen (R-,*H) niedrige 
Au3beuten und stark verunreinigte Produkte erhalten* 

Es ist auch bekannt, die Ausgangslactame der allgemeinen 
Forme 1 II ait einem Metallaminkomplex zu in 11-Stellung 
basisch substituierten 5H~Dibenzo/~b,e7/~1 ,47diazepinen 
urazusetzen (DDR-Patente Hr, 105614 und 11 0498) e 

Weiterhin wurde in der BRD-OLS Hr # 1 470 416 die Herstel- 
lung von Verbindungen der Formel I aus solchen Lactamen 
der Formel II beschrieben, in denen R 1 eine abspaltbare 
Gruppe, Zo B* eine Acetyl-, Benzoyl- oder Benzyloxycar- 
bonylgruppe ist, die anschlieBend in einem gesonderten 
Verf ahrensschritt abgespaltet werden muSo Dadurch soil 
die Bildung von Kebenprodukten bei der Umsetzung des 
entsprechenden Lactams mit P0C1 3 bzw. FCl^ ausgeschlossen 
werden* 

Dieses Verfahren besitzt den Hachteil, daJ3 fur die 
einzelnen Reaktionsstuf en vollig verschiedene Reaktions- 
medien erforderlich sind und daB diese zusatzlichen 
Syntheseschritte fur die Sinflihrung und Abspaltung der 
Schutzgruppen und die Isolierung der jev;eiligen Zwischen- 
produkte zu niedrigen Endausbeuten fUhren, 
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Zum Beispiel kann B-Chlor-10, 1 1-dihydro-5H-dibenzo- 
^f"b,e7/~1 ,47diazepin-1 1-on in Easigaaureanhydrid unter 
Zusatz von katalytischen Mengen ZnCl 2 zum 5-Acetyl-8- 
Chlor-1 0,11 -dihydro-5H-d ibenzo/~b , zJC 1 , 47diaze pin-1 1 -on 
mit einer Auabeute von 83 % umgeaetzt werden, Naoh der 
Isolierung erfolgt die weitere Reaktion mit POCl-j bzw, 
PCl^ in einem unpolaren aprotiachen LSaungsmittel z. B. 
Chloroform zu 5-Acetyl~8~chlor-1 1-(4-methyl~1-piperazinyl) 
5H-dibenzo/"'b,e7/f~1 ,47diazepin in 68,8%iger Auabeute* 
Die Abspaltung der Acetylachutzgruppe mittels KOH 
(3-fache Menge bezogen auf zu apaltendea Prqdukt) 
n-Butanol ergab 75,5 55 8-Chlor-1 1-(4-methyl-1-piperazinyl) 
5H-dibenzo^~b , e7/~ 1 9 47diaze pin ♦ 

Die Gesamtausbeute bezogen auf 8-Chlor-10,-1 1-dihydro~ 
5H-dibenzo/~b,e7/~1 , 47diazepin-1 1-on betragt hier nur 
43,1 % 9 Ein weiterer Nachteil dieses Verfahrena ist, 
daB die Ivloglichkeiten der Reaktionsbedingungen bei der 
Abapaltung stark eingeschrankt aind 9 da sovzohl starkes 
Alkali als auch starke Sauren zur Spaltung der gebildeten 
Amidinstruktur fiihren. 

Ziel der Erfindung 

Die vorliegende Erfindung ermbglicht bei der Heratellung 
der Verbindungen der Formel I eine Ausbeuteateigerung 
von 43,1 auf 63,5 % bis 71,1 % gegenuber dem Verfahreh, 
wo der Acetylrest ale S chut zgruppe verwendet \vird u Ein 
v/eiterer Vorteil dieses Verfahrena beateht darin, daB 
ohne Isolierung von geachutzten Zwiachenprodukten alle 
Reaktionsschritte in ein und demaelben Losungsmittel 
vorgenomraen werden konnen* 
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Darlegung dea We sens der Erfindung 

Der Erf indung liegt die Aufgabe zugrunde, Verbindungen 
der allgemeirien Formel I mit besseren Ausbeuten bei 
gleichzeitiger Verroeidung der Bildung von Nebenprodukten 
herzustellen, 

Entsprechend der Erf indung wird das dadurch erreicht, 
daB man Verbindungen der allgemeinen Formel 

H 0 " 
I II 




II 



in-der R 1 ein Wasserstof f atom und R^ ein Wasserstof f- - . 

atom oder Chlor bedeuten, mit Trimethylchlorsilan oder 
Hexaiaethyldisilazan, gegebenenf alls in Gegenwart von 
Imidazol oder llethylimidasol als Katalysatoren* und 
gegebenenf alls in Gegenwart von saurebindenden Mitteln 
wie tertiaren organischen Basen, z, B„ Triathylamin 
oder Pyridin, in einen unpolaren aprotischen Losungsmittel 
zum Beispiel Chloroform. Chlorbenzol oder Toluol zu 
Verbindungen der allgemeinen Formel 




Si(CHo) 
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in der die oben genannte Bedeutung beeitzt, umsetzt, 
die man dann mit POCl^ oder PCl^ zu Imidchloriden der 
allgemeinen Forme 1 




IV 



umeetzt, in welcher R^ die oben genannte Bedeutung beaitzt. 

Die erhaltenen Imidchloride werden anachlieGend mit einem 
Amin der allgemeinen Pormel 




V 



worin R 2 und R-j die oben genannte Bedeutung besitzen, zu 
5-Trimethylsilyl~5H-dibenzo/~b,e7/~1 ,4?diazepinen der 
allgemeinen Pormel 



R 0 - IT - R 




VI 



Si(CHo) 
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in der die Reste R 2 bis R^ die oben genannte Bedeutung 
beeritzen, uragesetst und anschliefiend durch Zugabe von 
verdlinnter Ammoniaklosung zu den Verbindungeri der all- 
gemeinen Forme 1 I hydrolyaiert • 

Die Reaktionen kbnnen ohne Isolierung. von Zwischenpro- 
dukten in dein gleichen Losungsmittel durchgefuhrt v?er- 
• den. Im Falle der Verwendung von Hexamethyldisilazan 
zur Sinfuhrung der Trime thyleilylgruppe kann vorteilhaft 
auch ohne Verwendung eiiies Katalysators gearbeitet v?erden. 



r 
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Ausfuhrungsbeispiele 
Beispiel 1 

9 8 g (40 mMol) 8-Chlor-10, 1 1-dihydro-5H-dibenzo/-b,e7- 
/1 ,47-diazepin-1 1-on, 4,8 g (45,6 mMol) Trimethylchlor- 
ailan und 0,3 g (4 mMol) Imidazol v/erden in 100 ml _ 
trockenem Chloroform 8 Stunden am RuckfluB erhitzt. Uach 
dem Abklihlen gibt man 16,7 g (80 mMol) PC1 5 in 100 ml 
Chloroform zu, riihrt 4 Stunden bei Raumtemperatur und setzt 
langsam 48 g (480 mMol) Methylpiperazin zu, wobei das 
Reaktionsgemisch zum Sieden kommt. Man ruhrt nochmals 
4 Stunden am RUckfluS. Zum abgekiihlten Reaktionagemxsch 
werden 120 ml 1:1 verdiinnte Ammoniaklbsung zugegeben. 
Man riihrt 0,5 Stunden bei Raumtemperatur, trennt die 
ammoniakalische Phase ab und achlittelt die chlorof ormische 
Phase dreimal mit 60 ml Wasser und zweimal mit 60 ml 
10?.iger Salzsaure aus. Die vereinigten salzsauren Extrakte- 
werden 1 Stunde mit CFO-Kohle geriihrt, klar gesaugt und 
das Filtrat mit 200 ml Chloroform unterschichtet. Dann 
tropftman untef schnellem RUhren konzentrierte Ammoniak- 
lbsung zu bis in der aberetehenden wassrigen Phase em 
pH-Wert von oa. 10 erreicht ist. Die Chlorof ormphase wird 
abgetrennt, dreimal mit 30 ml Wasser auageschuttelt , liber 
Ua SO, getrocknet und im Vakuum eingeengt. Zum bligen 
Riickstand gibt man 12 ml Isopropanol, erhitzt kurz auf 
dem Damofbad und lafit auskristallisieren. Das Kristallxsat 
wird abgeaaugt, mit wenig Isopropanol gewaechen und bei 
Raumtemperatur getrocknet. 

Die Umkristallisation aus Toluol mit CPO-Kohle ergibt 
8,6 g 8-Chlor-11-(4-methyl-1 -piper azinyl)-5H-d ibenzo- 
/b e7/"1,47diazepin mit einem Schmelzpunkt von 182 - 
183',5 3 C, v/as einer Ausbeute von 65,8 % der Theorie 
entspricht. 
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Beispiel 2 

9,8 g (40 mliol) 8»Chlor-10,1 1-dihydro-5H-dibenzo/~b, e7- 
/-1,47diazepin-11-on, 4,8 g (45^6 mMol) Trimethylchlor- 
silan, 0,3 g (4 mMol) Methylimidazol, 16,7 g (80 mMol) 
PC1 5 und 48 g (480 mMol) N-Methylpiperazin werden in 
Chloroform nach Beispiel 1 umgesetzt und auf gearbeitet. 
Man erhalt 9,3 g 8-Chlor-1 ^-(4~methyl-1-piperazinyl)- 
5H-dibenzo/~b,e7/""1 ,47diazepin mit einem Schinelspunkt 
von 182 - 184 °C, was einer Ausbeute von 71,1 £ der 
Theorie entspricht,, 

Beispiel 3 

9,8 g (40 mMol) 8-Chlor-.10,11-dihydro-5H-dibenzo^"b,e7- 
/"I ,47diazepin-11-on und 3,5 g (22,8 mMol) Hexamethyl- 
disilazan werden in 100 ml trockenem Chloroform 8 Stun- 
den am Ruckflufl gekocht. Die v/eitere Umsetzung mit PCl^ 
und N-Methylpiperazin und Auf arbeitung erfolgt nach Bei- 
spiel 1c Man erhalt 8,3 g (63,5 % der Theorie) 8-Cblor- 
1 1 ~ ( 4-rae thyl-1 -piperazinyl)-5H-dibenzo/~b , eJ/~ 1 , 47- 
diazepin mit einem Schmelzpunkt von 182 - 184 C. 

Beispiel 4 

4,2 g (20 mMol) 10,11-Dihydro-5H-dibenzo/~b,e7/"l ,47- 
diazepin-11-on, 2,41 g (22,8 ml.Iol) Trimethylchlorsilan 
und 0,15 g (2 mMol) Imidazol werden in 100 ml Chloroform 
• 8 Stunden am RUckfluB erhitzt e Kach dem Abktihlen aetzt 
man 6,26 g (30 mMol) PCl^ in 100 ml Chloroform zu, 
ruhrt 4 Stunden bei Raumtemperatur und gibt 18 g 
(180 mMol) IT-Methylpiperazin zu'. Man riihrt dann nochmals 
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4 Stunden am RuckfluB. Zum erkalteten Reaktionagemiach 
werden 60 ml 1:1 verdtinnte Ammoniaklosung zugetropft 
und 0,5 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt, 
Man trennt die ammoniakalische Phase ab und achlittelt 
die chlorof ormische Phase dreimal mit 30 ml Y/asser und 
zweimal mit 30 ml 10%iger . Salzsaure aus. Die vereinigten 
salzsauren Extrakte werden 1 Stunde mit CF0~Kohle gerlihrt, 
klargeaaugt und das Filtrat mit 100 ml Chloroform unter- 
achichtet, Dann tropft man unter schnellem Riihren aoviel 
konzentrierte Ammoniaklosung zu bis in der liberstehenden 
waaarigen Phase ein pH-Wert von 10 erreicht ist. Die 
Chlorof ormphase r/ird abgetrennt, dreimal mit 30. ml Was~ 
ser auageschiittelt , Liber Ite^SO^ getrocknet und im Vakuum 
eingeengt* Zum oligen Ruckatand gibt man 10 ml Isopropanol, 
kocht kurz auf dem Dampf bad auf und laBt" auskristalli- 
sieren. Man erhalt 4 g (68,4 % der Theorie) 11-(4-Methyl- 
1~piperazinyl)-5H~d±benzo^~b,e7/~1 ,47diazepin. Der 
Schmelzpunkt betragt 183 - 185 °C. 

Beiepiel 5 

4,2 g (20 mMol) 10,11«Dihydro-5H~dibenzo/~b,e7/~1 ,47- 
diazepin~11-on, 2,41 g (22,8 mMol) Trimethylchlorsilan, 
0,15 g (2 mMol) Imidazol, 8,34 g (40 mMol) PC1 5 und 
20,9 g (240 mMol) Morpholin werden nach Beiapiel 3 umge- 
aetzt und auf gearbeitet* ITach der Umkristallisation 
aue Isopropanol erhalt man 2,6 g 1 l-Horphplyl-SH- 
dibenzo/~b,e7/~1 ,4?diazepin nrit einem Schmelzpunkt von 
200 - 202 °G, was einer Ausbeute von 64,6 % der Theorie 
entaprichta 
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Beispiel 6 - 

4,2 g (20 uiMol) 10,11-Dihydro-5H-dibenzo/"b,e7^*"1 ,47 
diazepin-11-on, 2,41 g (22,8 mKol) Trimethylchlorsilan, 
0,15 g (2 mMol) Imidazol, 8,34 g (40 mMol) PC1 5 und 
31,3 g (240 mMol) 1-B-Hydroxy-athylpiperazin werden 
nach Beiapiel 3 umgesetzt und aufgearbeitet. 
Man erhalt 4,1 g (63,7 % der Theorie) 1 1-(4-B~Hydroxy~ 
athyl-piperazinyl)-5H-dibenzo/"b,e7Z*"l ,47diazepin mit 
einera Schmelzpunkt von 180 - 183 °C. 
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Patentanspriiche 

1. Verfahren zur Heratellung von in 11-Stellung basiach 
. substituierten 5H-Dibenzo/"*b,e7^"l ,47diazepinen der 
allgemeinen Formel 




I 



worin R 1 Waaaeratoff und R 4 Wasserstoff oder Chlor 
bedeuten und R 2 und R 3 , die gleich oder verachieden 
aein kbnnen, Y/aaaeratoff , Aryl- oder Aralkylgruppen, 
die gegebenenfalla durch Halogenatome , Hydroxygruppen 
1 bis 3 C-Atome enthaltende Alkyl- oder Alkoxygruppen 
aubstituiert aein kbnnen, oder Alkylreate mit 1 bis 
5 C-Atomen, die auch geiaeinaara mit dera H-Atora, an 
daa sie gebunden aind, einen heterocycliachen Ring 
bilden kbnnen, der auch zusatzlich die Heteroatome 
0 oder K entlialten kann, wobei dieses Stickatof fatom 
selbat Waaserstoff , eine Alkyl-, Hydroxyalkyl- oder 
Alkoxygruppe tragen kann, bedeuten, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafi man eine Verbindung der allgemeinen 
Pormel . 



H 0 




II 
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in der R 1 ein Wasseratof fa torn und R^ ein Waaaerstof f atom 
oder Chlor bedeuten, mit Trimethylchlorailan oder Hexa- 
methylsilazan, gegebenenf alls in Gegenv/art von Imidazol 
oder Methylimidazol als Katalysatoren, und gegebenenf alia 
in Gegenwart von aaurebindenden Mitteln wie tertiaren 
organischen Baaen, zum Beispiel Triathylamin oder Pyridin, 
in einera unpolaren aprotischen Losungamittel, zum Beispiel 
Chloroform, Chlorbenzol oder Toluol, zu Verbindungen der 
allgeraeinen Formel 



H 0 




• • III 



Si(CH 3 ) 3 



umsetzt, in der R^ die oben genannte Bedeutung besitzt, 
die dann mit POCI3 oder PCl^ zu einem Iaidchlorid der 
allgemeinen Formel 




IV 



I 

Si(CHo) 
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umgesetzt werden, in welcher R^ die. oben genannte 
Bedeutung besitzt, die anschlieflend mit einem Amin 
der allgemeinen Pormel 



HF 




V 



worin R 2 und R^ die oben genannte Bedeutung besitzen, 
zu 5-Trimethyl9ilyl-5.H--dibenzo/"b,e7/""l ,47<3.iazepinen 
der allgemeinen Pormel 




VI 



Si(CH 3 ) 3 



in., der die Reste R 2 bis R^ die oben genannte Bedeu- 
tung besitzen, umgeaetzt werden, und die anschliefiend 
durch Zugabe von verdiinnter Ammoniaklosung zu den 
Verbindungen der allgemeinen Pormel I hydrolysiert 
v/erden* 

Verfahren nach Punkt 1, dadurch gelcennzeichnet 9 daB 
bei der Umsetzung der Verbindungen der allgemeinen 
Pormel II mit Hexamethyldisilazan in Abv/esenheit 
eines Katalysators gearbeitet wird 0 

Verfahren nach den Punkten 1 und'2 f dadurch gekennzeich- 
net,.daB ohne Isolierung von Zwischenprodukten gearbeitet 
wird* 
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